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Einleitung
Die Claudicatio intermittens ist das häu-
figste klinische Symptom der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK). Die
pAVK wiederum ist eine der Folgen der
generalisierten Atherosklerose, die zu neh -
 mend als Systemerkrankung (koronare, ze-
rebrale und periphere Gefäßerkrankung)
(1, 2) mit meist chronischem Verlauf wahr-
genommen wird. Auch wenn Lebensstil-
modifikationen (z.B. ausreichend körperli-
che Aktivität, vollwertige Ernährung, Ver-
meidung von Noxen) die wichtigsten Fak-
toren in der Prävention der Atherosklero-
se sind, so sind in der medizinischen Ver-
sorgung (neben interventionellen Behand-
lungen) medikamentöse Therapien not-
wendig, um einzelne Symptome der Er-
krankten lindern zu können.
Die Angaben zur Prävalenz der pAVK vari-
ieren je nach epidemiologischer Studie,
d. h. je nach Bevölkerungsgruppe und an-
gewendeter Messmethode mit Werten
von 1–5% und nehmen mit steigendem
 Alter (etwa ab dem 60. Lebensjahr) zu (3).
Die Claudicatio intermittens bedeutet eine
deutliche Einschränkung der Le bens qua li -
tät der Patienten. Die nicht-medikamentö-
se Behandlung, das Gehtraining, ist nach
wie vor die effektivste Behandlungsme-
thode. Es kann, je nach Studienauswahl
für die Durchführung von Metaanalysen,
eine Verbesserung der schmerzfreien Geh-
strecke von 82,19 m (95%-CI: 71,73–92,65 m)
auf 139 m (95%-CI: 31,0–246,9 m) und ei -
ner maximalen Gehstrecke von 113,2 m
(95%-CI: 94,96–131,43) auf 179,1 m (95%-
CI: 60,2–298,1 m) erzielt werden (4, 5).
Für die medikamentöse Behandlung mit
synthetischen Arzneimitteln stehen altbe-
kannte (u.a. rheologisch wirksame) Mono-
substanzen wie Pentoxifyllin und Nafti-
drofuryl oder das neuere Cilostazol (Hem-
mung der Phosphodiesterase III) zur Ver-
fügung. Die metaanalytische Auswertung
klinischer Studien ergab bei diesen Medi-
kamenten im Vergleich zum Gehtraining
eine Verbesserung der schmerzfreien Geh-
strecke um 21 m (95%-CI: 0,7–41,3 m) 
mit Pentoxifyllin und um 58,6 m (95%-CI:




















gesamten Gehstrecke um 43,8 m (95%-CI:
14,1–73,6 m) mit Pentoxifyllin und 71,2 m
(95%-CI: 13,3–129 m) mit Naftidrofuryl (4).
In einer neuen Metaanalyse wurde für
Naftidrofuryl bei beiden Parametern nur
die relative Verbesserung (ohne Meter -
angaben) erwähnt (6). Frühere Angaben
zu Cilostazol waren semi-quantitativ (im
Vergleich zu Plazebo Verbesserung der
schmerzfreien Gehstrecke um 67% und
der maximalen Gehstrecke um 50% sowie
in 2 klinischen Studien besser als Pentoxi-
fyllin) (7).
Eine neue Metaanalyse von 7 Studien be-
ziffert die Verbesserung der initialen Clau-
dicatiostrecke (entspricht der schmerz-
freien Gehstrecke) bei Patienten mit peri-
pherer arterieller Krankheit nach der Be-
handlung mit 100 mg Cilostazol täglich
über 12–24 Wochen mit 31 m und der ab-
soluten Claudicatiostrecke (entspricht der
maximalen Gehstrecke) mit 49 m – jeweils
im Vergleich zu Plazebo (8).
Diese synthetischen Medikamente sind
somit Behandlungsoptionen mit un ter -
schied li cher Wirksamkeit bei der Reduk-
tion der lokoregionalen Folgen der Athe ro -
skle ro se, die für den einzelnen Patienten
eine wichtige symptomatische Verbesse-
rung bedeuten können.
Wie bei den meisten chronisch verlaufen-
den Erkrankungen ist auch bei der pAVK
die Suche nach weiteren, oftmals na tür li -
chen Behandlungsoptionen ein Thema für
Patienten, Angehörige sowie Ärzte. Ne-
ben den in der Laienpresse (elektronische
und gedruckte Medien) beworbenen Mit-
teln und Interventionen – die mitunter
schnell wechselnden Modetrends unter-
liegen – existieren auch Arznei- und Heil-
mittel aus Komplementärmedizin und Na-
turheilkunde mit langer Tradition. Wäh-
rend in der herkömmlichen europäischen
Phytotherapie oft Monopräparate (9, 10)
oder relativ einfache Kombinationspräpa-
rate mit 2–4 (in Ausnahmefällen bis 9)
Pflanzenextrakten (11, 12) verwendet wer-
den, finden sich in der außereuropäischen
Phytotherapie (z.B. »Traditionelle Chinesi-
sche Medizin«, »Tibetische Medizin«) oft
Kombinationspräparate mit 6–20 Arznei-
drogen bzw. pflanzlichen Zubereitungen
(13).
Allerdings ist bereits bei phytotherapeutischen
Monopräparaten der Wirkstoff des Arzneimittels
nicht eine Monosubstanz oder eine Kombination
weniger Monosubstanzen, sondern ein komple-
xes V i e l s t o f f g e m i s c h – bei phytotherapeuti-
schen Kombinationspräparaten ist dies entspre-
chend komplexer.
Im Folgenden werden im Rahmen eines
Übersichtsartikels zu Wirksamkeit und
Sicher heit des tibetischen Arzneimittels
404
Abb. 1
















































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   









   
   
   
   
   
   
   
   
   



































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   






   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   









   
   
   
   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   



























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   













   
   
   
   
   





   
   
   





   
   




























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










   
   
   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   


























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
















   
   





   
   
   





   
   




















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   












   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   
















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   











   
   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   

































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   








   
   
   
   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   
































   
   
   
   
   
   
   












   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   















































   
   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   





























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










   
   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   


































   
   
   
   
   
   
   
   


















   




   
   
   





   
   





























   
   
   
   
   
   
   
   
   













   
   
   





   
   
   





   
   




















   
   
   
   
   
   
   
   












   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   


























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   











   
   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   




























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   















   
   
   





   
   
   





   
   





























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   












   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   



























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   












   
   
   
   
   
   
   




   
   
   





   
   






























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

















   
   





   
   
   





   
   





























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   















   
   
   




   
   
   





   
   
















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   













   
   
   
   
   





   
   
   





   
   























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   















   
   
   





   
   
   





   
   




























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










   
   
   
   
   
   
   





   
   
   





   
   





































































































































Padma 28 bei pAVK auch diesbezüglich
relevante Aspekte der Phytotherapie ab-
gehandelt.
Padm a 28 – ein tibetisches Arzneimittel
Padma 28 (als kassenpflichtiges Medika-
ment in der Schweiz: Padmed Circosan)
ist ein tibetisches Kombinationspräparat
(Abb. 1), welches aus 20 getrockneten und
gemahlenen Arzneidrogen, einem Mine-
ralstoff und einem ätherischen Öl besteht
(Tab. 1, Abb. 2–22). Arzneidrogen sind die
jeweils verwendeten Pflanzenteile einer
Arzneipflanze – z.B. Blüte, Kraut oder Wur-
zel. Kampfer (D-Camphora [96%]) ist nach
unserer Einschätzung als ätherisches Öl
anzusehen.
Die einzelnen Drogen werden bei dieser Kräuter-
mischung nicht extrahiert. Das Arzneimittel liegt
derzeit in Form von Presstabletten vor. Die Tablet-





Santali rubri lignum 
(rotes Sandelholz)
Abb. 21
Sidea cordifoliae herba 
(Sidakraut)
tensiven Eigengeruch und Geschmack. Padma 28
wird entsprechend einer traditionellen tibeti-
schen Rezeptur nach den Vorschriften der »Good
Manufacturing Practice« hergestellt.
Das Arzneimittel ist in mehrfacher Hin-
sicht eine phytotherapeutische Besonder-
heit. Wenn man die Mengen der einzelnen
Arzneidrogen in Padma 28 berechnet,
wird ersichtlich, dass deren jeweilige Ta-
gesdosierung bei dieser Kräutermischung
teilweise weit unter den üblichen Tages-
dosen bei Verwendung dieser Arzneidro-
gen als Monopräparate liegt (z. B. den in
verschiedenen Monographien empfohle-
nen Tagesdosen) (Tab. 1). Als Einzeldro-
gen betrachtet könnte man die einzelnen
Bestandteile leicht als unterdosiert ein-
schätzen. Allerdings zeigt die vorliegende
klinische Datenlage (gemeinsam mit einer
Reihe experimenteller Untersuchungen),
dass die einzelnen niedrig dosierten Kom-
ponenten in ihrer Gesamtheit durchaus ei-
nen wirksamen Gesamtwirks to f f bil-
den, d. h., die niedrig dosierten einzelnen
Arzneidrogen in der Gesamtmischung ver-
körpern als Stoffgemisch einen eigenen
pharmakologischen Wirkstoff. Entspre-
chend der Komplexität des Wirkstoffs
dürfte der Wirkungsmechanismus aus ei-
ner größeren Anzahl von (zum Teil von-
einander unabhängigen) Wirkungen sein.
Bei dem Vielstoffgemisch könnte es sich
somit um einen pleiotropen Wirkstoff –
vermutlich mit »Multi-Target-Eigen schaf -
 ten« – handeln.
Experimentelle und klinische Aspekte
zum Wirkprinzip
Die Bedeutung oxidativer Veränderungen
(18) in der Pathogenese der Arterosklero-
se ist noch Gegenstand der Diskussion.
Dennoch sollen an dieser Stelle einige
präklinische Ergebnisse zu Padma 28 ge-
nannt werden, die zur Erklärung der klini-
schen Wirkung beitragen können. Sie be-
ziehen sich hauptsächlich auf anti oxi da -
 tive und antithrombotische Effekte, die vor
dem Hintergrund atherotischer Plaques
und ischämischer Schäden bei der Athero -
skle rose wichtig sein können.
Von den zahlreichen Inhaltsstoffen in
 Padma 28 können in diesem Sinne einige
als b i o l o g i s c h  a k t i v identifiziert und
in Gruppen zusammengefasst werden, die
an der Wirkung des Vielstoffgemisches
beteiligt zu sein scheinen: ätherische Öle
mit Terpenkomponente, wie z.B. D-Kamp-
fer (in höherer Dosis u. a. zirkulationsför-
dernd) oder Eugenol (antibakteriell und
lokalanalgetisch), Flavonoide (u. a. anti in -
flam ma to risch, antioxidativ), Polysaccha-
ride (z. B. immunmodulierend), Saponine
(z. B. antiinflammatorisch, anti hista min -
 erg) und Tannine (z.B. lokal antiinflamma-
torisch, antioxidativ) (19).
Auch wenn hier einige biologische Effekte einzel-
ner Wirkstoffe benannt wurden, darf nicht ver-
gessen werden, dass die biologische Wirkung der
einzelnen Inhaltsstoffe nicht einfach mit der Ge-
samtwirkung des Vielstoffgemisches gleichge-
setzt werden kann. Vielmehr sind synergistische,
eventuell auch additive oder hemmende Effekte
der einzelnen Inhaltsstoffe im Vielstoffgemisch
möglich. Deshalb sind experimentelle Untersu-
chungen notwendig, um neben den bekannten
Effekten der Einzelstoffe vor allem die G e s a m t -
w i r k u n g des Vielstoffgemisches zu begreifen.
So zeigten In-vitro-Studien beispielsweise
mehrfach eine Hemmung der Bildung von
reaktiven Oxygenspezies (ROS) sowie ei-
nen Schutz gegen Oxidanzien und proin-
flammatorische Stoffe. In Ex-vivo-Studien
konnten in einem Leukozytenmodell ge-
wisse Effekte im Sinne der Hemmung der
Bildung freier Radikale und eines positi-
ven Einflusses auf die Thrombolyse unter-
sucht werden (20). Des Weiteren hemmte
eine wässrige Lösung von Padma 28 an
menschlichen Endothelzellen der Aorta
die CRP-induzierte Expression des Zell -
adhä sions mole küls E-Selectin (21).
Ergebnisse
Von den derzeit zur Verfügung stehenden
7 kontrollierten klinischen Studien mit
Padma 28 bei Patienten mit Claudicatio
intermittens konnten aufgrund der Ver-
gleichbarkeit der Studienparameter (glei-












relativ geringe Dosisunterschiede, keine
signifikanten Unterschiede in den jeweili-
gen Behandlungsgruppen zu Studienbe-
ginn) 5 Studien in eine Metaanalyse ein-
bezogen werden. Da alle Studien vor In-
krafttreten der seit 2000 gültigen Richt -
linien der »International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use« (ICH) sowie den adaptierten
ICH-GCP-Richtlinien (GCP»Good Clinical
Practice«) durchgeführt worden waren,
wurden für die Metaanalyse die Rohdaten
bei den Autoren bzw. der Herstellerfirma
angefragt, um sie nach dem gültigen
Standard für die Intention-to- Treat-(ITT-)
Population re-analysieren zu kön nen.
Nach dem bei Metaanalysen notwendi-
gen Pooling der Patientendaten der Ein-
zelstudien stand ein Gesamtkollektiv von
272 Patienten (155 Verum, 117 Plazebo)
mit pAVK (Stadium II nach FONTAINE) zur
Verfügung. Im ersten Analyseschritt zeig-
te sich, dass die Behandlung mit dem Ve-
rum nach einer 16-wöchigen Behandlung
eine signifikante Verlängerung der maxi-
malen Gehstrecke um 63,5 m im Vergleich
zur Plazebobehandlung ergab (p 0,001).
Zur Abschätzung der klinischen Relevanz
wurde für einen zweiten Analyseschritt
eine Verlängerung der maximalen Geh-
strecke über 100 m als klinisch relevant
festgelegt und analysiert, wie hoch der
Prozentanteil der Patienten ist, die dies er-
reichen. Dieses Kriterium der klinischen
Relevanz wurde von 18,2% der Patienten
der Verumgruppe erreicht (p 0,001; OR:
10 [95%-CI: 3,03–33,33]; NNT: 6,2) (13).
Als N e b e n b e f u n d zeigte sich, dass in der Ve -
rum grup pe im Vergleich zur Plazebogruppe noch
eine kleine, aber signifikante Reduktion in den
Blutspiegeln für Triglyzeride und Blutzucker auf-
getreten war, ebenso bei den systolischen und
dia sto li schen Blutdruckwerten.
Bezüglich der Verträglichkeit und Sicher-
heit der Verumbehandlung wurden nicht
nur die entsprechenden Angaben aus den
5 einbezogenen Studien zur pAVK analy-
siert, sondern auch alle bis zum Un ter -
suchungs zeit punkt bekannten klinischen
Studien mit Padma 28 bei anderen Indika-
tionen. Dies erhöhte das Patientenkollek-
tiv für die Sicherheitsanalyse (1555 Verum,
529 Plazebo). Die aufgetretenen schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignisse
(Verum 2,4%, Plazebo 3,3%) standen nicht
in Zusammenhang mit der jeweiligen Be-
handlung. Die nicht-schwerwiegenden un -
erwünschten Ereignisse, bei denen ein
Zusam menhang mit der Behandlung an-
genommen wird, waren in der Verum-
und Plazebogruppe in Häufigkeit und
Spektrum vergleichbar (Verum 3,2%, Pla-
zebo 2,7%; am häufigsten gastrointestina-
le Beschwerden); die Dropoutrate lag bei
10,3% bzw. 7,6%.
Diskussion
Die derzeit verfügbare Evidenz aufgrund
einer Metaanalyse klinischer Studien, mit
dem auf einer tibetischen Rezeptur basie-
renden, aber nach »Good Manufacturing
Practice« auch in der Schweiz hergestell-
ten und als Arzneimittel zugelassenen
Padma 28, zeigt bei knapp einem Fünftel
der Patienten mit pAVK eine signifikante
und klinisch relevante Zunahme der maxi-
malen Gehstrecke um mehr als 100 m
nach 4-monatiger Behandlung (3–4 Tab -
letten pro Tag) im Vergleich zu Plazebo
(bei guter Verträglichkeit).
Zu den S t ä r k e n der Metaanalyse zählt
die weitgehende Homogenität in den ein-
zelnen Studien. Zusätzlich erfolgten eine
Re-Analyse der Rohdaten nach dem heute
gültigem Qualitätsstandard der ITT-Analy-
se und das Zugrundelegen klinischer Mi-
nimalkriterien für Studien bei pAVK (hier
die Kriterien von DE BACKER).
Die S c h w ä c h e n der Metaanalyse be-
treffen einerseits die generelle Einschrän-
kung, dass Metaanalysen immer einen
Post-ex-hoc-Ansatz zur Klärung einer ge-
mischten Studienlage (einzelne aussage-
kräftige und weniger aussagekräftige Stu-
dien) bieten und das Pooling der Daten
aus Einzelstudien eine größere klinische
Studie nicht vollwertig ersetzen können.




















mein akzeptierten, sondern teilweise als
»Goldstandard« angesehenen und kli-
nisch sinnvollen methodischen Ansatz,
um bei uneinheitlicher Studienlage eine
klare therapeutische Entscheidung treffen
zu können.
Da mittlerweile auf europäischer Ebene
neue Richtlinien für die Durchführung von
klinischen Studien bei Patienten mit Clau-
dicatio intermittens bzw. pAVK verfügbar
sind, wäre es notwendig, zukünftige RCT
sowohl mit pflanzlichen als auch mit
synthe ti schen Arzneimitteln dementspre-
chend durchzuführen.
Schlussbetrachtung
Wie ist Padma 28 im Vergleich zu anderen
medikamentösen symptomatischen Be-
handlungsoptionen bei der pAVK zu be-
trachten? Aufgrund der bisher publizier-
ten Daten wäre die Verbesserung der ma-
ximalen Gehstrecke von Padma 28 größer
als die der eingangs erwähnten syntheti-
schen Arzneimittel Pentoxifyllin, Naftidro-
furyl und Cilostazol. K l a r h e i t könnte
hier allerdings nur eine direkte (d.h. mehr-
armige) Vergleichsstudie der unterschied-
lichen Produkte bringen. Bei den pflanz-
lichen Medikamenten zeigt eine neue
Metaanalyse mit Ginkgoextrakten in der
4–24-wöchigen Behandlung mit täglich
120–320 mg Ginkgoextrakt eine nicht-si -
gni fi kan te Zunahme der Effektgröße von
3,57 kcal, die umgerechnet in die absolute
Claudicatiostrecke 64,5 m (CI: 1,8–130,7)
entspricht (22).
Vor dem Hintergrund, dass das Vielstoff-
gemisch Padma 28 möglicherweise kom-
plexe (Multi-target-)Wirkmechanismen be-
sitzt und niedrige Dosen der einzelnen
Pflanzendrogen eine klinisch relevante
Gesamtwirkung erzielen, wäre die weitere
Erforschung der Wirkmechanismen wün-
schenswert, um zu überprüfen, ob die
Hypo the se synergistischer biologischer
Einzeleffekte bestätigt und so ein breite-
res Wirkrationale gegeben werden kann.
Solch ein Ansatz ist gerade auch vor dem
Hintergrund interessant, dass unter der
Annahme der pAVK als einer Art »Marker
für die systemische Atherosklerose« (23)
und dem häufig multimorbiden Zustand
der Patienten mit pAVK (z. B. metaboli-
sches Syndrom mit Diabetes, Bluthoch-
druck) (24) ein gut verträglicher und zu-
mindest teilweise metabolisch relevanter
Behandlungsansatz vorteilhaft wäre.
Fazit
Die aktuelle Evidenz anhand einer Meta -
ana lyse zeigt, dass Padma 28 bei Patien-
ten mit Claudicatio intermittens (Stadium
II nach FONTAINE) nach 4 Monaten Behand-
lung mit 4–6 Tabletten pro Tag (bei guter
Verträglichkeit) eine signifikante und kli-
nisch relevante Verlängerung der maxi-
malen Gehstrecke um mehr als 100 m bei
~20% der Patienten bewirken kann. Es
handelt sich damit insgesamt um eine




Im Verlauf chronischer Erkrankungen sind
Patienten wie Ärzte mit der Frage konfron-
tiert, ob komplementärmedizinische Be-
handlungen wirksam sind. Die Arbeit fasst
Ergebnisse einer entsprechenden Studie
für die Claudicatio intermittens zusam-
men.
In der Arbeit wurden mittels Metaanalyse
5 klinische Studien untersucht, in denen
bei Patienten mit Claudicatio intermittens
das tibetische Arzneimittel Padma 28 hin-
sichtlich Wirksamkeit (primäres Zielkrite-
rium: Verlängerung der maximalen Geh-
strecke) und Verträglichkeit im Vergleich zu
Plazebo eingesetzt wurde. Diese Er geb nis -
 se werden in Bezug zur aktuellen Evidenz
medikamentöser und physikalischer In ter -
ven tion bei der Behandlung der periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK)
gestellt.
Unter der Verumbehandlung wurde die
maximale Gehstrecke im Vergleich zur











verlängert (p 0,001). Die für die klinische
Relevanz festgelegte Marge der Verlänge-
rung der maximalen Gehstrecke um mehr
als 100 m wurde von 18,2% der Patien-
ten der Verumgruppe erreicht (p 0,001;
OR: 10 [95%-CI: 3,03–33,33]). Schwerwie-
gende unerwünschte Er eig nis se standen
nicht im Bezug zur Behandlung, nicht-
schwerwiegende unerwünschte Er eig nis -
 se waren in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar.
Das auf einer tibetischen Rezeptur basie-
rende und nach »Good Manufacturing
Practice« auch in der Schweiz hergestellte
Arzneimittel Padma 28 bietet neben den
synthetischen Arzneimitteln eine wirksa-
me und gut verträgliche komplementär-
medizinische Alternative zur Behandlung
von Patienten mit Claudicatio intermittens
(FONTAINE, Stadium II).
MELZER, J. and R. SALLER: The Tibetan 
combination preparation Padma 28 in patients
with peripheral arterial occlusive disease
S u m m a r y : In the course of chronic diseases
patients and physicians are often confronted with
the question if treatments from the field of com-
plementary and alternative medicine (CAM) are
efficacious. The following paper presents results
of one CAM treatment in claudicatio intermittens.
The results of a meta-analysis of 5 clinical trials in
patients with intermittent claudication who had
been treated with a Tibetan drug called Padma 28
regarding efficacy (primary outcome: improve-
ment of the maximum walking distance) and tole-
rability compared to placebo are given. The find -
ings are compared to the available evidence of
 other interventions with drugs or physical train -
ing of patients suffering from peripheral arterial
disease (PAD).
Under verum the maximum walking distance im-
proved significantly compared to placebo (63.5 m;
p 0.001). In terms of clinical relevance the cri -
teria was set as an improvement of the maximum
walking distance over 100 m. This was reached by
18.2% patients in the verum group (p 0.001;
Odds Ratio: 10 [95%-CI: 3.03–33.33]). No serious
adverse events (AD) related to the treatments
 occurred and non-serious AD were comparable
between the treatment groups.
Padma 28 is based on a Tibetan formula and re-
gistered as a drug and produced according to
»Good Manufacturing Practice« in Switzerland.
Next to the existing synthetic drugs it offers an
 efficacious and safe alternative treatment for pa-
tients suffering from intermittent claudication
(FONTAINE, stage II).
K e y  w o r d s : Peripheral arterial disease – 
maximum walking distance – intermittent
 claudication – phytotherapy – herbal medicine –
Tibetan medicine
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Die Abb.1–22 wurden uns freundlicherweise 
von FABRICE FOUILLET, Photographie, und CHRISTIAN
KLEEMANN, Set-Design, im Auftrag der PADMA AG
zur Verfügung gestellt.
I n t e r e s s e n k o n f l i k t : Der Autor erklärt, dass
bei der Erstellung des Beitrags kein Interessen-
konflikt im Sinne der Empfehlungen des Inter -










Auf Anforderung der Schriftleitung
Folgende Anmerkungen lassen diese Ar-
beit als Wirkungsnachweis für Padma 28
bei der peripheren arteriösen Verschluss-
krankheit (pAVK) als wenig geeignet er-
scheinen:
Fehlender Vergleich zu effektiven 
Behandlungen
Den beiden Autoren der Übersichtsarbeit
ist zuzustimmen, dass Arzneistoffe wie
Cilo stazol, Naftitrofuryl oder Pentoxifyllin
die Gehstrecke bei einzelnen Stadien der
pAVK nur begrenzt verlängern können und
sich ein intensives Gehtraining und die Be -
einflussung von Risikofaktoren grundsätz-











Patienten auswirken. Effektive Behandlun-
gen der pAVK, wie der Einsatz von Throm-
bozytenaggregationshemmern bzw. chir-
urgische oder interventionelle Maßnah-
men, sollten jedoch zusätzlich diskutiert
werden.
Gehstreckenverlängerung
Nicht zuzustimmen ist der Angabe, dass
erst eine Gehstreckenverlängerung ab
100 m als »klinisch relevant« bezeichnet
werden kann. Bei einer Ausgangsstrecke
von z. B. 50 m ist eine Verlängerung um
20 m relevant, nicht jedoch bei einer Aus-
gangsstrecke von 500 m. Zusätzliche pro-
zentuale individuelle Angaben der je wei -
 ligen Gehstreckenverlängerung scheinen
sinnvoller.
Darüber hinaus entspricht die Angabe,
dass weniger als 20% der Patienten unter
der Therapie mit diesem Pflanzenmix das
Ziel einer Gehstreckenverlängerung über
100 m erreichen, meines Erachtens eher
dem Zufallsprinzip. Dies gilt besonders
bei Metaanalysen, bei denen unterschied-
liche Studien zusammengefasst werden.
Auswahl der Studien
Unklar bleibt, weswegen nur 5 kontrollier-
te Studien (darunter 3 mit einem der Auto-
ren als Koautor) für die Metaanalyse aus-
gewählt wurden. Aus welchen Gründen
wurden die beiden anderen Studien aus-
geschlossen, in früheren Metaanalysen
des Autors jedoch verwendet?
Früher publizierte Metaanalysen mit dem
Autor als Koautor (z.B. aus dem Jahr 2006)
erfassten 14 bzw. 19 Studien, darunter je-
weils 6 kontrollierte. Eine dieser Metaana-
lysen (MELZER et al., Atherosclerosis 2006;
189: 39–46) wurde vom Centre for Re-
views and Dissemination (www.crd.york.
ac.uk) u. a. wie folgt kommentiert: »Stu-
dienkriterien wurden nicht strikt eingehal-
ten, Validität der Studien nicht berichtet,
Reviewer-Bias und Heterogenität der Stu-
dien vermutet, Schlussfolgerungen der
Autoren fraglich«.
Unklares Wirkprinzip
Schlussfolgerungen wie »… gewisse Ef-
fekte auf die Hemmung der Bildung freier
Radikale« sind wissenschaftlich nicht halt-
bar, wenn die Effekte nicht genau bezeich-
net werden. Darüber hinaus ist eine In-
 vitro-Hemmung freier Radikale ein belieb-
ter »Wirkungsnachweis«, der recht belie-
big eingesetzt wird und Folgendes außer
Acht lässt:
 Freie Radikale werden in der Regel
durch körpereigene Stoffe neutra -
lisiert. Diese Fähigkeit des Körpers ist
um Größenordnungen höher als die
Potenz zugeführter Radikalfänger.
 Zwischen Hemmung und Förderung
 einer Radikalbildung besteht je 
nach Ausgangslage ein chemisches
Gleichgewicht.
Eventuell scheint sich – nach Aussage ei-
nes Angiologen – prophylaktisch mit eini-
gen Radikalfängern ein kleiner Erfolg ab-
zuzeichnen, nicht jedoch in der Therapie
der pAVK.
Die Ausführungen werden vollends spe-
kulativ, wenn es um »synergistische biolo-
gische Einzeleffekte« und um die Begrün-
dung der Wirkung unterschwelliger Do-
sen der eingesetzten Pflanzendrogen geht.
Unklare Studiendesigns
Es fehlen Angaben über folgende Para-
meter:
 Wie wurde die Diagnose pAVK gesi-
chert (Minimum Knöchelarteriendruck)?
 Wie wurde die Gehstreckenverände-
rung standardisiert (nur ein Laufband
kann vergleichbare Ergebnisse liefern,
dazu noch zwingend sonographische
und angiographische Nachweise)?
 Wie waren die Patientenpopulationen
(Geschlecht, Alter, Stadien der pAVK)
zusammengesetzt?
 Wie wurden die Patienten verblindet?
Die Autoren verweisen auf einen 
»unmittelbar wahrnehmbaren inten -





















 Wie wurde das Problem hinsichtlich
der Plazebogabe gelöst?
Weitere Kritikpunkte am Text 
der Meta analyse
Patientenkollektiv
272 Patienten scheinen bei einem hetero-
genen Patientenkollektiv (es fehlen zusätz-
lich zur metrischen Angaben auch die je-
weiligen prozentualen Veränderungen der
Gehstrecken) als zu gering.
Wenn unter den zusätzlich einbezogenen
Studien zur Beurteilung der Verträglichkeit
und Sicherheit auch eine Doppelpublika-
tion von DRABAEK et al. war, so lassen die
einmal als »painfree walking distance«,
einmal als »maximal walking distance«
angegebenen gleichen Werte vermuten,




Es ist bekannt, dass Pflanzendrogen un -
ter schied li che Gehalte ihrer wirksamen
Inhaltsstoffe, z. B. je nach Erntezeitpunkt,
aufweisen. Es fehlen Angaben darüber,
ob, wie und auf welchen Inhaltsstoff die
einzelnen Extrakte oder Pulver standardi-
siert wurden (vergleiche die geforderten
Gehaltsbestimmungen nach dem EG-Leit-
faden der »Guten Herstellungspraxis zur
Herstellung von pflanzlichen Arzneimit-
teln«, u. a. publiziert in Pharm Ztg 2009;
154: 3483–3484). Dieser Leitfaden enthält
noch weitere Forderungen, welche in der
Übersichtsarbeit nicht diskutiert werden.
Pflanzenabbildungen
Die bildliche Darstellung der eingesetzten
Pflanzen ist von geringem wis sen schaft li -
 chen Wert. Hier fehlen qualitative/quanti-
tative Angaben über die Hauptinhaltsstof-
fe und deren (meist postulierte) Wirkung,
um sich ein Bild über den möglichen Sinn
ihres Einsatzes zu machen.
Generelle Einschätzung
Der Effekt einzelner Bestandteile der Pflan-
zenmischung auf die geltend gemachte
Indikation ist wissenschaftlich kaum zu
führen, es bleibt der Glaube. Das Bemü-
hen, Pflanzengemische als wirksam zu be-
zeichnen und auf eine wissenschaftliche
Basis zu stellen, hat eine lange Tradition.
Erinnert sei an frühere Bestrebungen, ge-
meinsam ausgezogene Pflanzenteile (im
sog. »Eintopfverfahren«) als e i n e n Arz-
neistoff darzustellen.
Grundsätzlich erscheint es sinnvoller, nach
den Wirkprinzipien einzelner Pflanzen zu
forschen, Unnötiges wegzulassen und die
gefundenen Wirksubstanzen gezielt in
Studien einzusetzen (vgl. Altbekanntes:
schwer zu standardisierender Digitalisex-
trakt und Digoxin/Digitoxin, oder Aktuel-
les: Untersuchungen zum Herzgespann-
kraut, Leonurus cardiaca L., Pharm Ztg
2009; 154: 3290–3291). Mindestforderung:
wissenschaftlich exakte doppelblinde Stu-
dien mit dem Pflanzengemisch (Klärung
der Plazebofrage, genügend große Stu-
dienpopulation u.a.).
Solange nicht das Gegenteil bewiesen ist,
kann davon ausgegangen werden, dass
über 95% der in vierstelliger Anzahl zuge-
führten Einzelstoffe therapeutisch sinnlos
sind und eher das Potenzial in sich ber-
gen, unerwünschte Wirkungen, hier vor
allem auch Überempfindlichkeitsreaktio-
nen, hervorzurufen.
Diese Übersichtsarbeit ist m.E. n i c h t ge-
eignet, den Nachweis für eine Wirkung
der in der Mehrzahl unnötig zugeführten
Pflanzenstoffe zur Therapie der pAVK zu


















Die Veröffentlichung von Ergebnissen ei-
ner Metaanalyse spaltet immer wieder die
Geister hinsichtlich der Frage, ob ihre Er-
gebnisse als ausreichender Beleg für die
Wirksamkeit einer Intervention angese-
hen werden können. Da hilft es manchmal
wenig, dass Metaanalysen in der Evidence-
based Medicine der Status eines Gold-
standards zugesprochen wird. Insofern
verstehen wir den Einwand des Kommen-
tators, sind jedoch der Ansicht, mit unse-
rer abwägenden Einschätzung diesem Um -
stand ausreichend Rechnung zu tragen.
Darüber hinaus haben wir klar die Not-
wendigkeit einer konfirmativen randomi-
sierten, kontrollierten Studie (RCT), nach
den aktuellen Forderungen für Studien
bei pAVK, deutlich gemacht. Damit erübri-
gen sich dann auch eine Reihe weiterer
Forderungen des Kommentators.
Man darf bei Metaanalysen die Post-ex-
hoc-Situation der Datenlage nicht verges-
sen. Rückblickend, das heißt einige Jahre
nach den ursprünglichen RCT ist man meist
um einige Erfahrungen sowie regulatori-
sche Neuerungen reicher und fordert zu-
recht einen anderen Standard.
Da sich unsere Metaanalyse auf pAVK im
Stadium II nach FONTAINE bezog, halten wir
an unserer konservativen Einschätzung
einer Verlängerung der max. Gehstrecke
um  als 100 m als klinisch relevanten Pa-
rameter fest – was doch eigentlich jeden
kritischen Kommentator erfreuen könnte.
Die generelle Problematik heterogener Stu-
dienparameter der für eine Metaanalyse
zu poolenden Einzelstudien ist uns bes -
tens bekannt und wurde auch diskutiert.
Die Aufschlüsselung der Studien zeigt bei
uns eine Homogenität, die sogar den ho-
hen Aufwand einer Re-Analyse der Roh-
daten der Einzelstudien nach Intention-to-
treat rechtfertigte und ermöglichte (MEL-
ZER et al. Atherosclerosis 2006).
Die Behauptung des Kommentators, wir
hätten im Rahmen für die Einladung zu
dieser deutschsprachigen Publikation an-
dere Studien analysiert, entbehrt jeglicher
Grundlage und ist durch den einfachen Ver-
gleich mit der bereits genannten Publika-
tion der Metaanalyse und der Publikation
des systematischen Reviews nachvollzieh-
bar (MELZER et al. Forsch Komplementär-
med 2006). Die Verwechslung dieser sys-
tematischen Reviews mit einer Metaana-
lyse mag dann auch die Ursache für die
unverständliche Formulierung bezüglich
»Autor und Koautor« sein. Das gleiche gilt
für die unklare Behauptung zum an geb -
lichen 2-fachen Einschluss der Doppelpu-
blikation von DRABAEK et al.
Unklar bleiben die Fragen zum Studiende-
sign, weil die Antworten in der vom Kom-
mentator selbst zitierten Metaanalyse aus-
führlich gegeben sind (z. B. auch bezüglich
Verkapselung der im Handel erhältlichen
Presstablette im Rahmen der Verblindung,
gemessenen Gehstrecke auf dem Lauf-
band, Angaben zum Knöchelarteriendruck).
Der Einwand zur Standardisierung weist
daraufhin, dass der Kommentator unzu-
reichende Kenntnis von der Herstellung
pflanzlicher Medikamente gemäß »Good
Manufacturing Practice« (GMP) und der
darauf beruhenden Zulassung durch Me-
dizinalbehörden (z. B. SwissMedic) hat.
Des Weiteren wäre es unüblich, in einer
Metaanalyse zur Wirksamkeit pharmako-
logische Aspekte zu GMP zu diskutieren.
Man kann Abbildungen in Publikationen
immer diskutieren. Wir folgten hier der
Aufforderung der Schriftleitung nach ei-
ner reichen und ansprechenden Bebilde-
rung. Der Einwand »geringen wissen-
schaftlichen Werts« erübrigt sich somit
und würden wir unter pharmakognosti-
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